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Abstract of EP0784042 

The use of hydrogen bis-(oxalato)-borate of formula (I) as a protic acid catalyst in condensation reactions 
is claimed. 
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witd als Protonensdure-Katalysator in Kond^sations- 
reaktionen. wie Friedel-Crafts-Kbndensationen, Vinyle- 
therkondensationen von Acetalen mit Vinyl- Oder 
Propenylethern und Acylierungen von Phenolen, ver- 
wendet. Die Produkte derartigen Kbndensationen sind 
beispielsweise das Monobenzoat des Dihydro- Vitamin 
K^, d.l-a-Tocopherol, verschiedene ZwischenproduKte 
in der Synthese von Carotinoiden sowie d.l-a-Tocophe- 
rolacetat. Infblge der eilindungsgemdssen VenA^endung 
des Hydrogen -bis(oxalato)borats werden verschiedene 
Nachteile der Venwendung anderer Proton ensdure- 
Katalysatoren. z.B. Problemeder Korrosion. der Toxizi- 
tdt und der Umweltbelastung, vermieden. Der neue 
Katalysator weist dabel Vorteile bel der Selektivitdt, den 
Ausbeuten. der benOtigten Menge sowie der Aufarbei- 
tung nach Beendigung der jeweiligen Kondensation auf. 
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Beschrelbung 

Die voriiegende Erfindung betrifft die Verwendung 
von Hydrogen- bis(oxalato)borat der Formel 




als Protonens&ure-Katalysator in Kbndensationsreak- 
tionen, wie Friedel-Crafts-Kbndensationen, Vinylether- 
kondensationen von Acetalen mit Vinyl- Oder 
Propenylethern (zur Herstellung von Zwischenproduk- 
ten in der Synthese von Carotinoiden), und Acylierun- 
gen von Plienolen. 

Als Beispiele von Friedel-Crafts-Kondensationen 
seien die Umsetzung von Benzoesdure-(4-hydroxy-2- 
methyl-naphtlialen-1-yl)ester mit isophytol zu Benzoe- 
saure-[4-liydroxy-2-methyl-3-(3.7,1 1 .15-tetranriethyl- 
h6xadec-2-enyl)-naphthalen-1 -yQester (Monobenzoat 
des Dihydro-Vitamin K^) und Trimethylliydrocliinon mit 
Isophytol zu dJ-a-Tocopherol (Vitamin E), als Beispiele 
von Vinyl etherkondensationen von Acetalen mit Vinyl- 
oder Propenylethern zur Herstellung von Zwischenpro- 
dukten in der Synthese von Carotinoiden die Umset- 
zung von Acetaldehyd-dimethylacetal Oder (E)-1. 1.4.4- 
T6tramethQxy-but-2-en mit Methyl-propenylether Oder 
von 1 3-(2,6,6-Trimethyl-cyclohexen-1 -yl)-2,7,1 1 -trime- 
thyt-trideca-2.6.8. 10.1 2-pentaen-4-in-1 -al-diethylacetal 
mit Ethyl-vinylether, und als Beispiele von Acylierungen 
von Phenolen die Herstellung von d.l-a-Tocopherolace- 
tat aus d.l-a-ToGopheroi genannt. 

Es wuiden bereits verschiedene Verfahren zur 
DurchfQhrung von Friedel-Crafts-Kbndensationen in der 
Literatur beschrieben, welche unter Venvendung von 
Protonensduren. wie Halogenwasserstoffsduren, z.B. 
Chlorwasserstoffsdure, Trichloressigsdure und dgl., 
Lewis-Sduren, wie Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, 
Eisenchlorid, Zinkchlorid und dgl.. Oder Gemischen von 
beiden Sdurentypen, wie ein Gemisch von Zinkchlorid 
und einer starken Protonensaure und dgl.. als Katalysa- 
toren erfblgen. 

Alle diese vorbekannten Verfahren weisen gewich- 
tige Nachteile auf: so treten bei alien Verfahren Kbrrosi- 
onsprobleme auf. bei Verwendung von Bortrifluorid 
zusdtzlich noch Toxizitdtsprobleme mit den Addukten 
von Bortrifluorid sowie bei Verwendung von Eisen Oder 
Zink eine heute nicht mehr akzeptable Belastung des 
Abwassers mit Eisen- Oder Zinkionen. 

Da Vinyletherkondensationen Qblicherweise mit 
Lewis-Sauren durchgefuhrt werden. treten bei diesem 
Reaktionstyp ebenfalls Nachteile auf, wie sie oben fur 
die Friedel-Crafts-Kbndensationen mit Lewis-Sduren 
beschrieben sind. 

Der vorliegenden Erfindung liegt deshalb die Auf- 
gabe zugrunde. far die oben genannten tondensations- 



verfahren ein Katalysatorsystem zur VerfOgung zu 
stellen, das die Nachteile der vorbekannten Arbeitswei- 
sen nicht aufweist. Dazu ist es notwendig. dass das zur 
VerfOgung gestellte Katalysatorsystem nicht korrosiv 

s wirkt, nicht toxisch ist, die Umwelt nicht belastet, und die 
erwunschte Reaktion mOglichst selektiv und in hohen 
Ausbeuten katalysiert. Daruber hinaus soli das Kataly- 
satorsystem seine Wirkung bereits in wirklich nur kata- 
lytischen Mengen entfaKen und sich leicht abtrennen 

to lassen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde 
diese Aufgabe dadurch gelOst. dass man in den Kon- 
densationsreaktionen Hydrogen-bis(oxalato)borat der 
obigen Formel I als Protonensdure-Katalysator venven- 
15 det. 

Die Kbndensationen kOnnen in Abhdngigkeit vom 
Reaktionstyp (Friedel-Crafts-Kbndensation, Vinylether- 
kondensation bzw. Acylierung von Phenolen) sowie den 
eingestzten Ausgangsstoffen in Gegenwart Oder Abwe- 

20 senheit eines LOsungsmittels bei Temperaturen zwi- 
schen etwa O^C und etwa 140^C durchgefuhrt werden. 
So wird die Riedel-Crafts-Kondensation zweckmassi- 
gerweise bei Temperaturen zwischen etwa 80°C und 
etwa 140°C. vorzugsweise zwischen etwa 8S^C und 

25 etwa 120°C, besonders bevorzugt bei der RQckflus- 
stemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefOhrt. 
Die Vinyletherkondensationen werden hingegen zweck- 
mdssigerweise in Abwesenheit eines LOsungsmitteis 
bei Temperaturen zwischen etwa 0°C und etwa 40^C. 

30 vorzugsweise zwischen etwa 15^C und etwa 25^C. 
besonders bevorzugt bei etwa Raumtemperatur, durch- 
gefOhrt 

Als geeignete LOsungsmittel im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung kOnnen aromatische Kohlenwasser- 

35 stoffe. z.B. Toluol. Xylol und dergleichen. halogenierte 
aromatische Kbhlenwasserstoffe. z.B. Chlorbenzd und 
dergleichen. aliphatische Carbonsdureester, z.B. 
Ethylacetat Isopropylacetat und dergleichen, aliphati- 
sche Ether, z.B. Metfiyl-tert. butylether, Diisobutylether 

40 und dergleichen, sowie aliphatische und cyclische 
Ketone mit einem Siedepunkt zwischen etwa 80°C und 
etwa 140*'C. z.B. Diethylketon. M ethyl isopropylketon, 
Cyclopentanon und dergleichen. genannt werden. 
Bevorzugt sind Toluol und Isopropylacetat. 

45 Erfindungsgemdss kann die Kbndensation in 
Gegenwart von etwa 0,1 bis etwa 6, bevorzugt etwa 0.2 
bis etwa 4. besonders bevorzugt etwa 0.3 bis etwa 3 
Mol% Hydrogen-bis(oxatato)borat als Katalysator 
durchgefuhrt werden Qeweils bezogen auf die massge- 

50 Wche molare Menge des Ausgangsmaterials). 

Das als Katalysator eingesetzte Hydrogen-bis(oxa- 
lato)tx>rat der obigen Formel I ist aus Journal of Orga- 
nometallic Chemistry 329. 1-29 (1987) bekannt. Es 
kann wie beispielsweise in Beispiel 1 beschrieben her- 

55 gesteitt werden, wobei es vorteilhafterweise nicht in situ 
hergestellt und eingesetzt, sondern in isolierter Form 
eingesetzt wird. 

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, 
sollen jedoch keinerlei Einschrdnkung darstellen. Alle 



2 



3 



EP0 784 042 A1 



4 



Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
Beispiel 1 

In einem 11-Kolben wurden 13,96 g (150,36 mmol) s 
Oxalsdure und 2,62 g (37,59 mmol) Dtbortrioxid [Oder 
8,4 ml (75.2 mmol) Trimethylborat Oder 3.7 ml (25,1 
mmol) Trimethoxyboroxin] in 450 ml Toluol suspendiert 
und 6 Stunden unter RQckfluss gerOhrt, wobei das 
anfallende Reaktionswasser mittels Wasserabscheider io 
kontinuierlich abgetrennt wurde. Das l^lte Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend filtriert, und der feste 
Ruckstand am Vakuum getrocknet, wobei Hydrogen- 
bi&(Qxalato)borat in 70%iger Ausbeute erhalten wurde. 

IS 

Beispiel 2 

In einem 500 ml-Sutfierkolben wurden 28,398 g 
(100 mmof) Ben2oesaure-(4-hydroxy-2-methy1-naph- 
thal en- 1-yl) ester mil 127.4 mg (0,569 mmol) Hydrogen- 20 
bis(Qxalato)borat In 170 ml Toluol vorgelegt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf 98*" erwdrmt und anschlies- 
send innerhalb von 15 Sekunden mit 17,76 g (56,9 
mmol) Isophytol versetzt . 

Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktlonsge- 2S 
misch noch 30 MInuten bei 98'' geruhrt. Die Ausbeute 
an Benzoesaure-[4-hydroxy-2-methyl-3-[(E)-3,7.1 1 ,15- 
tetramethyl-hexadec-2-enyl] -naphthalen-1 -yt]ester 
betrdgt 80% (berechnet auf Isophytol. direkte LC- 
Bestimmung aus dem Recdctionsgentisch anhand einer so 
Eichkurve). 

Beispiel 3 

In einem 200 ml-Sulflerkolben wurden unter RQh- 35 
ren 35,240 g (200 mmol) (E)-1,1,4,4-Tetramethoxy-but- 
2-en und 1 ,343 g (6 mmol) Hydrogen-bis (Qxalato)borat 
vorgelegt. Innerhalb von 4 Sturxlen gab man anschlies- 
send tropfenwelse be! Raumtemperatur 28,840 g (400 
mmol) Methyl-propenyiether zu und I less nach beende- 40 
ter Zugabe noch 30 MInuten nachreagieren. 

Die ReaktronslOsung wurde danach mit 300 ml 
Wasser und 2 ml 15%-iger Salzsdure versetzt, und das 
entstandene Methanol abdestilliert. Innerhalb von 15 
MInuten gab man 12 ml 15%-ige Natronlauge zu und 45 
liess noch 30 MInuten bei SO"* nachrOhren. Das erkal- 
tete Reaktionsgemisch wurde dann f iltriert und getrock- 
net, wobei 2,7-Dimethyl-2,4,6-(E,E,E)-octatrien-dial in 
67%-iger Ausbeute (LC-Analyse) erhalten wurde. 

so 

Pgispiel 4 

In einem 100 ml-Sutfierkolben wurden 27,04 g (300 
mmx)!) Acetaldehyddimethylacetal und 282 mg (1,26 
mmol) Hydrogen-bis(oxalato)borat vorgelegt und dann ss 
7,21 g (100 mmol) M ethyl -propenylether innerhalb von 
2 Stunden bei Raumtenrperatur zugetropft. Nachdem 
man das Reaktionsgemisch eine Stunde auf 40'' 
erwarmt hatte, liess man auf Raunnenperatur abkuh- 



len. wobei man 1.1 ,3-Trimethoxy-2-methyt-butan erhielt; 
der GehaK an 1,1,3-TrimethQxy-2-methyt-butan betrug 
nach GC-Analyse 70%. 

Beispiel 5 

In einem 100 ml-Sulfierkolben wurde ein Gemisch 
aus 5.0 g (14.3 mmol) 13-(2.6,6-Trimethyt-cyclohexen- 
1 -yl)-2.7. 1 1 -trimethyl-trideca-2,6.8, 10.1 2-pentaen-4-in- 
1-al, 3,1 ml (18,2 mmol) Orthoameisensaure-tri ethyl e- 
ster, 0,8 ml Ameisensdureethyl ester und 89,5 mg (0.4 
mmol) Hydrogen-bis (oxalato)borat vorgelegt. Das 
Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 15"* geruhrt. 
anschliessend bei dieser Tenperatur tropfenwelse mit 
1,9 ml (19,7 mmol) Ethyl-vinylether versetzt und noch- 
mals 15 MInuten nachgerOhrt. Die Ausbeute an 
1 3. 1 5,1 5-Trlethoxy-3,7. 1 2-trimelhyl-1 -(2,6,6-trimethyl- 
cyclohex-1 -enyl)-pentadeca-1 ,3,5,7,1 1 -pentaen-9-in 
betrug 80%. 

Beispiel 6 

In einem 750 ml-Sulflerkolben wurden 60,88 g (400 
mmoO Trimethylhydrochinon mit 2.81 g (12.53 mmol) 
Hydrogen-bis(oxalato)borat in 180 ml Toluol vorgelegt. 
Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend unter 
Argon-Atmosphdre zum RQckfluss erhitzt. und 
anschliessend wurden 147,76 ml (400 mmol) Isophytol 
wahrend 2 SturKlen kontinuierlich zugetropft. Nach 
beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch noch 
30 MInuten zum RQckfluss erhitzt. und nach dem 
AbkOhlen mit 200 ml Hexan versetzt. Das Reakb'onsge- 
misch wurde anschliessend mit Methanol/Wasser extra- 
hiert, wobei nach dem Akxiestillieren des 
LOsungsmittels 104.5 g rohes d,l-a-Tocopherol zurOck- 
blieben. das nach GC-Analyse einen Gehalt von 88.0% 
aufwies: Ausbeute 92%. 

Beispiel 7 

In einem 100 ml-Sulfierkolben wurde ein Gemisch 
von 43.00 g (100 mmol) Tocopherol, 11,40 g (110 
mmol) EssigsSureanhydrid und 94 mg (0,5 mmol) 
Hydrogen-bis(oxalato)borat vorgelegt. und das Reakti- 
onsgemisch eine Stunde unter Argon-Atmosphdre zum 
RQckfluss erhitzt. Nach dem EInengen am Rotatlons- 
verdampfer blieben 47,2 g rohes d,l-a-Tocopherolacetat 
zurQck. das einen Gehalt von 87% aufwies; Ausbeute 
92%. 

PatentansprOche 

1. Venwendung von Hydrogen-bls(Qxalato)borat der 
Fbrmel 
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als Protonensdure-Katalysator in Kondensationsre- 
aktionen. w 

2. Verwendung gemdss Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Hydrogen-bis(oxalato)borat der 
Formel I in isolierter Form eingesetzt wird. 

IS 

3. Verwendung gemdss Anspojcli 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass etwa 0,1 bis etwa 6. bevor- 
zugt etwa 0,2 bis etwa 4, besonders be\^orzugt etwa 
0,3 bis etwa 3 Mol% IHydrogen-bis(oxalato)borat als 
Katalysator eingesetzt wird. 20 

4. Verwendung gemdss einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der Kbn- 
densation um eine Friedel-Crafts-Kbndensatlon, 

eine Vinyletherkondensation eines Acetals mrt 25 
einem Vinyl- Oder Propenylether oder eine Acylie- 
rung eines Phenols handelt. 

5. Verwendung gemass Anspruch 4. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass die Riedel-Crafts-Kondensation bei 30 
Temperaturen zwischen etwa 80^C und etwa 

140°C. vorzugsweise zwischen etwa 85°C und 
etwa 120^0, besonders bevorzugt bei der Ruckflus- 
stemperatur des Reaktionsgemisches, erfolgt. 

36 

6. Verwendung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet. dass als LOsungsmittel 
ein aromatischer Kohlenwasserstoff, ein haloge- 
nierter aromatischer Kohlenwasserstoff, ein alipha- 
tischer CarbonsSureester. ein aliphatischer Ether 40 
Oder ein aliphatisches Oder cyclisches Keton mit 
einem Siedepunkt zwischen etwa B5°C und etwa 
140^0 eingesetzt wird. 



non mit Isophytol umgesetzt wird. 

10. Verwendung gemdss Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Vinyletherkondensation bei Tern* 
peraturen zwischen etwa 0°C und etwa 40^C. 
vorzugsweise zwischen etwa 15°C und etwa 25^0, 
besonders t^evorzugt bei etwa Raumtemperatur. 
erfolgt. 

11. Verwendung gemdss Anspruch 10. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Kbndensation in Abwe- 
senheit eines LOsungsmittels erfolgt. 

12. Verwendung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 4, 
10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass Acetal- 
dehyd-dimethylacetal mit Methylpropenylether 
umgesetzt wird. 

13. Verwendung gemass einem der Anspruche 1 bis 4, 
10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass (E)- 
1,1,4,4-Tetramethoxy-but-2-en mit Methylpropeny- 
lether umgesetzt wird. 

14. Verwendung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 4, 
10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass 13- 
(2,6,6-Trimethylcyclohexen-1 -yl)-2,7,1 l-trimethyl- 
trideca-2,6,8, 1 0, 1 2i3entaen-4-in-1 -al-diethylacetal 
mit Ethylvinylether umgesetzt wird. 



7. Venwendung gemass Anspruch 6. dadurch gekenn- 45 
zeichnet, dass als LOsungsmittel Toluol, Xylol. 
Chlorbenzol, Ethylacetat, Isopropylacetat, Methyl- 
tert.butylether, Diisobutylether, Diethylketon. 
Methylisopropylketon oder Cyclopentanon, vor- 
zugsweise Toluol Oder Isopropylacetat, eingesetzt so 
wird. 



8. Venivendung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 7. 
dadurch gekennzeichnet, dass Benzoesaure-(4- 
hydroxy-2-methyl-naphthaien-1-yl)ester mit Isophy- ss 
tol umgesetzt wird. 

9. Verwendung gemdss einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass Trimethylhydrochi- 
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